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  x  y  z 
Active Stimulation Only  
<0.000  9222  <0.000  B Sup. Temporal, B Mid. 
Frontal, B Caudate, B 
Putamen, B Insula 
63  ‐22  17        
‐60  ‐28  17        
9  ‐16  8  
0.001  30  0.012  R Cuneus, R Precuneus, R 
Angular 
33  ‐52  38        
18  ‐61  35        
27  ‐58  35 
<0.000  122  <0.000  L Mid. Frontal  ‐33  47  14 
  ‐24  38  20 
  ‐18  38  5 
0.016  4  0.316  R Precuneus, R Mid Cingulate  15  ‐46  38 
0.032  1  0.633  n/a  24  8  26 
               
Control Stimulation Only 












<0.000  45  0.003  B Mid Cingulate  3  ‐22  29        
3  ‐31  26  
0.002  17  0.049  R Mid. Frontal  33  47  32 
0.025  2  0.484  L Pallidum  ‐18  ‐4  ‐7 
0.025  2  0.484  L Mid. Cingulate  ‐12  ‐28  41 
0.025  2  0.484  R Mid Cingulate  15  ‐31  38 
0.025  2  0.484  R Mid. Frontal  27  44  20 
               
Active greater than Control 








































































































































































































































































































































































































































































































































Age (years)  28.9±9.2    29.5±10.5   3`0.7±10.2   26.4±6.5 
Education 
(years) 
17.8±2.6    17.6±1.7    18.7±3.8    17.3±1.7 
BDI  2.3±3.7    3.1±5.1    1.9±3.4    1.8±2.3 
STAI State  24.2±5    24.2±3.8    24.6±6.8    23.9±4.2 
STAI Trait  27.8±7.4    27.6±7.5    27.5±8.7    28.2±6.3 
POMS: Mood 
Disturbance 
14.9±12.3    11.4±8.4    13.9±10.7    19.3±16 
Painful Temp 
(°C) 
40.7±4.1    40.1±3.9    40±4    41.8±4.5 
Mild Temp  
(°C) 
36.9±3.6    36.6±3.4    36±3.5    38.1±3.9 
Resting Motor 
Threshold 
49.8±8.5    52.1±7.9    49.9±9.9    47.4±7.4 
Delay after 
TMS (minutes) 




























































































































































































































































































































   x  y  z 
Pre TMS       
Painful vs Mild:        
Early Phase       
 9916  ‐62.5  ‐3.2  5.5 
 3334  0  ‐5.8  43 
 3196  ‐17.5  79.2  55.5 
 2593  25  76.8  55.5 
 585  30  51.8  ‐52 
 364  ‐2.5  61.8  38 
 283  ‐27.5  ‐25.8  58 
 254  ‐5  29.2  ‐49.5 
 228  32.5  ‐53.2  28 
 175  27.5  ‐28.2  58 
 164  70  41.8  3 
 142  25  44.2  ‐9.5 
 104  ‐37.5  ‐48.2  33 
 92  ‐15  74.2  ‐59.5 
 89  ‐65  1.8  ‐14.5 
 72  ‐55  ‐5.8  43 
Late Phase  
 1820  10  94.2  ‐2 
 1246  0  ‐28.2  30.5 
 1237  ‐2.5  16.8  13 
 590  ‐10  94.2  0.5 
 570  ‐47.5  ‐20.8  ‐4.5 
 400  50  ‐18.2  ‐4.5 
 265  ‐2.5  44.2  ‐24.5 
 177  57.5  14.2  53 
 41  ‐15  39.2  33 
Rating Block       
 7522 7.5  96.8  ‐2 
 2096 ‐62.5  ‐0.8  5.5 




 1326 0  39.2  50.5 
 819 70  34.2  18 
 565 ‐2.5  76.8  35.5 
 382 ‐5  41.8  8 
 311 12.5  46.8  ‐2 
 301 5  79.2  35.5 
 227 ‐35  26.8  70.5 
 160 10  54.2  ‐62 
 135 0  ‐28.2  28 
 124 ‐2.5  14.2  10.5 
 121 ‐32.5  61.8  60.5 
 102 22.5  26.8  ‐4.5 
Pre Vs Post 
MPFC TMS  
    
 
Painful vs Mild 
Early Phase 
    
 436  32.5  24.2  73 
 204  ‐20  51.8  ‐19.5 
Late Phase       
 938 55  31.8  58 
 746 ‐17.5  69.2  68 
 443 0  ‐58.2  20.5 
Pre Vs Post 
DLPFC TMS 
    
 
Painful vs Mild 
Early Phase 
    
 - - - - 
Late Phase     
 443 0 ‐60.8 ‐4.5 
     
Pre Vs Post 
Sham 
    
 
Painful vs Mild 
Early Phase 
    
 188  ‐20  71.8  ‐14.5 
Late Phase  









Pre Vs Post, 
MPFC > Sham 
    
 
Painful vs Mild 
Early Phase 
    
 444  ‐20  74.2  ‐14.5 
 268  32.5  24.2  73 
Late Phase  


























































































































































































































































































































































































  Cluster Statistics    Cluster Locations   Peak Location (MNI)
pFWE‐corr  Number of voxels  puncorrected   
  x  y  z 
Controls Only 




    21  26  5 
    51  ‐1  5 
<0.001  284  <0.001  L. Precentral, L. 
Postcentral 
‐36  ‐28  68 
    ‐36  ‐22  59 
    ‐51  ‐22  59 
0.047  75  0.007  L. Post. Insula, L. 
Central Operculum,  
‐36  ‐16  14 
    ‐51  ‐28  26  
    ‐66  ‐22  20  
0.004  137  0.001  B. SMA  ‐3  ‐7  59  
    15  ‐1  62 
        ‐6  8  44 
             
Patients Only 




    42  5  2 
    57  ‐16  14 
<0.001  1110  <0.001  B. SMA, B. Mdl. 
Cingulate, 
6  2  68 
    0  14  41 
    ‐6  8  44 
0.059  70  0.009  R. Precentral  42  ‐4  56 









    ‐54  ‐4  11  
    ‐36  11  ‐1  






    ‐63  ‐31  20 
       
‐63  ‐19  23 
               
Patients Greater than Controls  
0.002  550  <0.001  B. Precentral, R. 
Postcentral 
24  ‐34  44  
    18  ‐19  44  
    48  ‐7  44 




        ‐6  ‐49  ‐10 
        9  ‐64  11 




        12  56  23 
        30  29  23 





B. Mdl. Cingulate  6  17  35 
          ‐9  14  32 




        57  ‐49  14 
        42  ‐73  11 
  <0.001  391  <0.001  B. Sup. Frontal, L. 
Mdl. Frontal, B. SMA 
15  8  68 
        ‐15  ‐4  68 
        ‐12  ‐19  71 





        ‐48  ‐10  38 
 
      ‐42  ‐7  32 
  0.015  194  0.001  L. Supramarginal, L. 
Parietal Operculum 
‐45  ‐37  23 
        ‐57  ‐37  29 
        ‐51  ‐37  11 




        18  ‐22  71 
        9  ‐19  56 





  0.011  206  <0.001  R. Insula, R. Central 
Operculum 
57  ‐10  14 
        33  ‐1  11 
        57  ‐19  23 


























  Controls  Patients  Significance 
Pain Intensity       
     1st Run  6.8±1.7  6.5±1.2  n.s. 
     2nd Run  6.9±1.4  6.5±1.5  n.s. 
     3rd Run  6.8±2.0  7.5±1.6  n.s. 
Pain Unpleasantness       
    1st Run  6.2±2.2  5.4±2.6  n.s. 
    2nd Run  6.8±1.6  5.7±2.2  n.s. 
























































































































































































































































































































































Age (years)  50.1±11.3    54.2±10.7   50.6±8.4    43.3±14.6
Education (years)  14.9±3.1    14.5±3.7    15.2±3.9    15±1.2 
BDI  13±12.1    11.8±11.6   12.2±11.1    15.8±16.8
STAI State  35.5±12.2    37.3±12.2   29.4±9.4    40.3±15.2
STAI Trait  37.6±14.2    35.3±12    39±16.7    39.3±17.6
POMS: Mood 
Disturbance 
44.8±36.6    11.4±8.4    13.9±10.7    19.3±16 
Painful Temp (°C)  40.6±4.3    39.6±3.9    41.6±4.3    40.9±5.6 
Mild Temp 
(°C) 
36.8±3.7    37.5±4.6    37.4±3.4    35±2.4 
Resting Motor Threshold  53.1±7.6    54.3±10.7   52±2.8    52.5±7.7 
Delay after TMS 
(minutes) 
7.1±1.1    7.3±1.6    7.2±0.4    6.8±1 
MME  145±201    218±252    110±207    80±82 
BPI: Average  4.5±2.4    4.7±2.4    4.2±2.8    4.8±2.4 
BPI: Pain at time of MRI 
Scan 







































































































































   x  y  z 
Pre TMS 
       
Early Phase       
 2817  ‐60  ‐10.8  0.5 
 1505  62.5  ‐0.8  5.5 
 742  0  66.8  0.5 
 547  ‐2.5  ‐8.2  48 
 183  22.5  96.8  28 
 182  35  41.8  ‐54.5 
Late Phase  
 803  ‐7.5  99.2  0.5 
 506  0  29.2  58 
 418  17.5  96.8  30.5 
 320  ‐70  26.8  ‐2 
 317  55  6.8  28 
 174  42.5  31.8  10.5 
Rating Block       
 10419 30  79.2  ‐17 
 4996 12.5  61.8  10.5 
 379 2.5  ‐0.8  58 
 360 0  ‐55.8  ‐4.5 
 336 62.5  14.2  8 
 255 47.5  84.2  28 
 248 ‐55  69.2  30.5 



























































































































  Intensity  Unpleasantness Pain  Tolerance
  iTBS  0.22  0.28  0.27  ‐0.09 
  cTBS  0.92  0.85  0.74  0.55 
  Sham  0.47  0.28  ‐0.01  0 
Patients   
 iTBS  0.69  0.95  ‐0.21  ‐0.17 
  cTBS  0.88  0.49  0.19  ‐0.57 
  Sham  0.27  0.33  ‐0.61  ‐0.58 
           
Effect Size of Motor Cortex TMS       
  Peak Change in MEP       
  10Hz  0.71†       
  iTBS  1.85*       
  1Hz  0.9†       
  cTBS  1.76*       
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fMRI data. Currently the sample size is too small to support the examination of changes 
following a specific TMS stimulation method within the fMRI data. As was done in Chapter 3, 
these data were examined using a model that incorporates timepoint (pre vs post), group 
(DLPFC, MPFC, sham) and pain response phase (early, late). There were no significant changes 
pre compared to post TMS, nor were their main effects or interactions.   
Discussion 
Despite higher levels of pain relative to the healthy control sample in Chapter 3, all 
individuals suffering from chronic pain were able to complete the study procedures. These data 
provide important feasibility information for studies seeking to combine behavioral measures, 
neuroimaging and brain stimulation into a single comprehensive protocol.  
One question that often emerges in studies that combine TMS with chronic pain conditions 
is related to tolerability. Repetitive TMS is somewhat uncomfortable, however, no individual in 
this study withdrew due to TMS procedures. This is an important step in showing the feasibility 
of using TMS in this type of clinical population. Though performed in a different clinical 
population, cTBS has been successfully delivered to the MPFC in nearly 200 subjects over 612 as 
of June 2018. These findings support this novel target as a feasible location to perform stimulus 
(Hanlon, Philip et al. 2019). 
Beyond the feasibility of performing these TMS procedures, we also highlight the 
effectiveness of the fMRI protocol. Despite delivering less than half of the number of pain 
events (135 total, compared to 304 in Chapter 4) we were able to show significant brain 
responses in areas of the pain matrix. Furthermore, these effects were significant through key 
pain regions of the brainstem such as the PAG and RVM, which are often unexamined due to 
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field of view limitations or high levels of physiological noise. By combining multiband (Feinberg, 
Moeller et al. 2010) imaging with multiecho data collection and processing (Kundu, Inati et al. 
2012, Kundu, Voon et al. 2017) we can examine these areas that are involved with the 
endogenous opioid response. As we continue to collect these data, we will be able to answer 
new questions about how these small, but critically important regions area associated with pain 
levels or opioid usage.  
Though the early phase to pain responses show spatial similarity those seen in healthy 
controls in Chapter 3, reflecting primarily the sensory inputs, the late phase responses appear to 
differ. Specifically, there is a lack of late phase activation to pain, and instead substantially more 
decreased activation, such that the mild stimulus was associated with greater activity than the 
painful stimulus. Though this sample is only a third of the size relative to the healthy controls, 
these results are significant at a threshold of p <0.01. This suggest that the more evaluative 
processes associated with pain is dysregulated in these individuals, while sensory processing 
remains intact. Further subjects are required in order to evaluate this hypothesis. The rating 
period showed the expected pattern of activation, which suggests that the effects are not due to 
some post pain physiological change that affects the BOLD signal.  
For the early phase of pain processing we were able to replicate clinically relevant 
correlations between current pain and the brain response to experimental pain found in 
Chapter 4. Despite being an entirely independent sample, with more heterogeneity in the 
source of their chronic pain, the level of their pain assessed at the beginning of the experimental 
visit was associated with decreased responses to the pain task in the left insula. In this sample 
these results extended to include the right insula, as well as the bilateral amygdala. In the 
thermal pain task used here the amygdala was not directly activated by the stimulus, however it 
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is known to play a role in pain processing (Simons, Moulton et al. 2014), and its role in affective 
processing may a particularly important role in chronic pain (Veinante, Yalcin et al. 2013). 
While it is still too early to examine the significance of these TMS interventions in this 
population, the early data is encouraging. The self‐report effects sizes are consistent with 
findings from healthy controls in Chapter 3, however the QST data are less so. Specifically, only 
the effect size for QST pain thresholds after MPFC stimulation is in an analgesic direction. It is 
possible that these two separate measures of pain processing, one performed with an adapted 
form of allodynia, and the other performed on the non‐sensitized wrist are capturing separate 
aspects of pain processing. There is some evidence to support this, as MME measures were 
correlated with QST pain thresholds, but no such correlation was found with the ‘7/10’ 
thresholds used when scanning.  
With the current sample, both forms of active stimulation appear to be outperforming 
sham, which further supports performing this work in a chronic pain population, rather than 
exclusively developing the treatment in healthy controls. Further work is required to determine 
which of these interventions will be most effective. 
The Next Steps in Developing a Brain‐Based Treatment for Pain 
These findings highlight the validity of exploring rTMS as a tool in the fight against pain and 
the opioid overdose crisis. A number of steps remain before large scale clinical trials can begin. 
These can broadly be divided into two categories – those evaluating the pain processing and the 
methods developed as analgesic treatments.  
A better understanding on pain processing is essential in the development of a treatment 
that is targeted to specific areas. As it is clear that the pain matrix is sensitive but not specific to 
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pain (Ochsner, Zaki et al. 2008, Iannetti and Mouraux 2010, Mouraux, Diukova et al. 2011), 
further work is required to build better brain region based hypotheses. In addition many studies 
of pain processing have failed to evaluate the entire brain, a problem they share in common 
with the brain imaging field at large (Vaden, Gebregziabher et al. 2012). With recent advances in 
neuroimaging methods these concerns regarding sample rate and voxel size are mitigated, 
which will enable the field to regularly obtain actual whole‐brain data, particularly capturing the 
important brainstem and cerebellum regions. 
These studies of pain processing must also consider chronic pain and the effects it has on 
the pain experience. While there is growing evidence that chronic pain alters both functional 
and structural aspects of the brain (Kregel, Meeus et al. 2015), there remain questions about the 
effects of pain etiology, treatments and the direction of causality. In order to answer these 
questions, larger studies, comparing multiple pain conditions are needed. This information will 
enable better models for the targeting of non‐invasive brain stimulation methods.   
For brain stimulation, the next steps will require studies that move beyond this proof‐of‐
principle work and explore the treatment of pain in a manner that matches current depression 
treatments. In clinical settings, a response to treatment only occurs after multiple weeks of 
stimulation (George, Taylor et al. 2013, Schulze, Feffer et al. 2018). Future studies should 
consider examining the cumulative effects of multiple stimulation sessions to reduce the risk of 
false negative findings. 
 For depression there is emerging interest in accelerated treatment strategies, that deliver 
multiple session per day, obtaining rapid effects (Williams, Sudheimer et al. 2018). The severity 
of the opioid crisis, the risks of tolerance, opioid induced hyperalgesia and overdose in addition 
to the difficulties associated with living with chronic pain make it amenable to such treatment 
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methods. It may be appropriate to build research programs that move towards these 
accelerated protocols in order to deliver rapid pain‐relieving effects, which may reduce 
participant burden and improve retention.  
The Future of Brain Stimulation Technology 
While this work primarily focused on the use of methods that employ electromagnetism to 
probe and modulate the brain, the field has not limited itself to these techniques. Several new 
methods have been developed which may be able target the regions involved in pain processing 
with hitherto unavailable accuracy or modulatory effects.  
In keeping with the use of electrical principles, the first we will discuss is non‐invasive 
stimulation using temporally interfering electrical fields (Grossman, Bono et al. 2017). This 
technique is similar to prior work which sought to use the summation of magnetic fields 
(Mocanu, Weiss et al. 2004), but instead uses electrical stimulation. Specifically, high frequency 
stimulation (~2kHz), which has little to no effect on neural processing, is delivered via multiple 
electrodes positioned at various locations on the scalp. Key to the temporal interference 
principle is that the stimulation frequencies are offset from one electrode to the other by some 
small amount, such as 1Hz.  Thus, the electrical fields interfere at some location deeper within 
the brain, producing an effective stimulation frequency of 1Hz. Though a number of steps 
remain before translating to use in humans, it is possible that this technique could be used to 
target inhibitory stimulation to one of the medial or lateral thalamic locations which relay the 
nociceptive signal to the cortex.  
Another promising technological development for brain stimulation moves entirely beyond 
electromagnetic principles and instead employs sound. Specifically, ultrasound which is made up 
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of frequencies greater than 20,000 kilohertz, beyond the range of human hearing. Research with 
ultrasonic methods has primarily followed two paths. The first considers ultrasound as a method 
to alter cortical excitability directly (Legon, Sato et al. 2014). This ultrasonic stimulation can be at 
the cortex, where there is evidence that it can modulate ongoing brain activity (Legon, Sato et 
al. 2014, Mueller, Legon et al. 2014) in the somatosensory cortex. This shallow stimulation 
makes it similar to existing transcranial magnetic stimulation. One benefit of ultrasound 
compared to TMS, is that is nearly imperceptible and not associated with discomfort or muscle 
twitches. While this makes the creation of sham stimulation easier, it has the more important 
benefit of being more comfortable and tolerable for patients. In addition, ultrasound can be 
focused to deeper areas of the brain, such as the thalamus (Legon, Ai et al. 2018). Direct 
stimulation and modulation with ultrasound may be a powerful new technique to attenuate the 
pain experience that is able to build upon the decades of prior work with magnetic fields.  
The other view of ultrasound sees it as a precise tool which can be used to release or 
activate pharmacological agents within circumscribed areas of the brain (Airan, Meyer et al. 
2017, Wang, Aryal et al. 2018). This method, known as ‘uncaging’ or ‘ultrasound gating’ uses 
nanoparticles to encapsulate a pharmacological agent. When stimulated with ultrasound, the 
drug is released. By taking advantage of the focality and depth of ultrasound, a drug can be 
released in a specific deep brain location while remaining inert throughout the rest of the brain 
and body. These methods have demonstrated success, causing the cessation of seizures in 
rodents (Airan, Meyer et al. 2017) and modulating distributed brain activity via focal drug 
delivery (Wang, Aryal et al. 2018). Continued development of this tool would provide an 
opportunity to reevaluate the entire pharmacopeia, as concerns regarding dosage and off‐target 
effects would need to be reconsidered. While considerable work is required prior to usage in 
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humans, this technique also holds promise for pain relief. It is possible that this could be 
another powerful method for analgesia, by pharmacologically modulating specific thalamic or 
brain stem regions involved with pain processing.  
It is clear that there is great promise for brain stimulation as a treatment for pain. While 
several methods and targets have been validated, there remain extensive opportunism for more 
research. It is essential to continue to explore cortical and subcortical targets in both healthy 
controls as well as individuals with chronic pain. An ideal brain‐based treatment for pain will 
serve both populations. For healthy individuals receiving their first serious injury, it must provide 
analgesia and reduce the current clinical dependence on prescription opioids. For those who 
have been suffering from chronic pain for years, this treatment needs to assist with pain relief, 
such that these individuals can reduce their prescription opioid intake and regain their life. 
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